Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Recombinate 250 IU/S ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Recombinate 500 IU/5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Recombinate 1000 IU/5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (ludzki VIII czynnik krzepnigcia krwi (rDNA)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pieclggniarce.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Recombinate i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Recombinate
3. Jak stosowac¢ Recombinate

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywaé¢ Recombinate

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Recombinate i w jakim celu si¢ go stosuje

Recombinate nalezy do grupy farmakoterapeutycznej zwanej VIII czynnik krzepniecia krwi.

Recombinate jest stosowany u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepnigcia)
w celu:

. zapobiegania krwawieniom

. leczeniu krwawien (np. krwawien do migsni, z jamy ustnej, krwawien z rany pooperacyjne;j).

Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego wzgledu nie nalezy go stosowa¢ w chorobie von
Willebranda (specyficzne zaburzenie krzepnigcia krwi).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Recombinate

Kiedy nie stosowaé Recombinate

. Jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa, na biatka mysie, bydlgce lub chomicze lub na ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli wystgpiq reakcje alergiczne:

. Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji anafilaktycznej (cigzka, nagla reakcja
alergiczna) na Recombinate. Pacjent powinien by¢ zaznajomiony z wczesnymi objawami reakcji
alergicznych, takimi jak wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogoélniony $wiad, obrzgk warg
1 jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej, uogolnione zte
samopoczucie i zawroty gtowy. Te objawy moga by¢ wczesng oznakg wstrzasu anafilaktycznego,
ktory dodatkowo moze przejawiac si¢ skrajnie nasilonymi zawrotami glowy, utrata przytomnosci
1 skrajnymi trudnos$ciami w oddychaniu.



. W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawdw nalezy natychmiast przerwac wlew.
Cigzkie objawy, obejmujace trudnos$ci w oddychaniu i (bliskie) omdlenie, wymagaja
natychmiastowego leczenia jak w nagtych wypadkach.

Jesli wymagane jest monitorowanie leczenia:

. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan, aby upewnic si¢, ze aktualna dawka jest
wystarczajgca do osiggnigcia i utrzymania odpowiedniego poziomu czynnika VIIIL. Jest to szczegolnie
wazne przed duzymi zabiegami chirurgicznymi.

Gdy krwawienie si¢ utrzymuje:

. Tworzenie inhibitorow (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystgpowaé w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajagcymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywajg prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod kgtem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku Recombinate, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Recombinate a inne leki

Nie zaobserwowano zadnego niekorzystnego oddziatywania z innymi produktami leczniczymi.

Tym niemniej, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie
lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczenia odnosnie stosowania
Recombinate w okresie cigzy i karmienia piersig. Dlatego nalezy poinformowac lekarza, o cigzy lub
karmieniu piersig. Lekarz podejmie decyzje¢, czy mozna zastosowa¢ Recombinate w okresie cigzy i laktacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano zadnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Recombinate zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mmol sodu na fiolke. Nalezy to uwzglgdni¢ u pacjentow na
kontrolowanej diecie niskosodowe;j.

3. Jak stosowaé¢ Recombinate

Leczenie powinno odbywac si¢ pod kierunkiem lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie opieki nad
pacjentami z hemofilia A.

Dawkowanie w zapobieganiu krwawieniom

W przypadku stosowania Recombinate w zapobieganiu (profilaktyce) krwawieniom lekarz wyliczy dawke
dla danego pacjenta i poinformuje go o tym. Dawka bedzie dostosowana do potrzeb danego pacjenta.
Przecig¢tna dawka miesci si¢ w zakresie 20—40 j.m. oktokogu alfa na kilogram masy ciata, podawanych

w odstgpach 2—-3-dniowych. Jednak w niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
konieczne moze by¢ skrocenie odstepow migedzy podaniami lub zastosowanie wyzszych dawek.

Jesli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie Recombinate jest niewystarczajace, powinien poinformowac o tym
lekarza.

Dawkowanie w leczeniu krwawien
W przypadku podawania Recombinate w leczeniu krwawien lekarz wyliczy dawke dla danego pacjenta.
Lekarz wyliczy ja stosownie do zapotrzebowania danego pacjenta, przy uzyciu ponizszego wzoru:

wymagana dawka (j.m.) = masa ciala (w kilogramach) x pozadany wzrost czynnika VIII (w % normy) x 0,5




Ponizsza tabela zawiera wytyczne dotyczgce minimalnych pozioméw czynnika VIII we krwi. W przypadku
wystgpienia wymienionych przypadkéw krwawien, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spada¢ ponizej

podanego poziomu (w % normy) w odpowiednim okresie.
W pewnych okoliczno$ciach mogg by¢ wymagane ilosci wigksze od wyliczonych, zwlaszcza w przypadku
wystepowania niskiego miana inhibitora.

Stopienn krwawienia/rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagana szegytowa
aktywnos¢ czynnika VIII
we krwi  po  wlewie

(wyraiona w % normy lub
w j.m./dl osocza)

Czestotliwosé¢ wlewow

Stopien krwawienia

Wczesny wylew krwi do stawu lub | 2040 Ponawia¢ wlew co 12 do 24 godzin

krwawienie do mie$ni badz z jamy przez 1-3 dni do momentu ustgpienia

ustnej krwawienia ocenianego przez
ustapienie bolu lub do zagojenia
rany.

Bardziej nasilony wylew krwi do | 30-60 Powtarza¢ wlewy co 12 do 24

stawu, krwawienie do migsni lub godzin, zwykle przez trzy dni lub

krwiak dluzej, az do ustgpienia bolu lub
niesprawnosci.

Zagrazajace zyciu krwawienie, takie | 60—100 Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin,

jak  krwawienie  $rodczaszkowe, do momentu ustapienia zagrozenia.

krwawienie do tylnej Sciany gardia,

silne krwawienie w jamie brzusznej

Leczenie chirurgiczne

Rodzaj zabiegu

Maty zabieg chirurgiczny, w tym | 30-60 W okoto 70% przypadkéw wystarcza

ekstrakcja zeba pojedynczy wlew oraz doustna
terapia przeciwfibrynolityczna w
ciagu jednej godziny. Co 24 godziny,
przynajmniej 1 dzien, az do zagojenia
rany.
Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin,

Duzy zabieg chirurgiczny 80-100 w zaleznosci od przebiegu procesu

(przed i po zabiegu) gojenia si¢ rany.

Stosowanie u dzieci

Recombinate moze by¢ stosowany u dorostych, jak réwniez u dzieci we wszystkich grupach wiekowych,
w tym u noworodkow. Przedstawione powyzej zalecenia dotyczace dawkowania w leczeniu krwawien sg
takie same dla dorostych jak i dzieci. W profilaktyce (zapobieganiu) krwawien, w niektorych przypadkach
konieczne mogg by¢ krétsze odstepy miedzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki niz zazwyczaj
stosowane dawki od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata w odstgpach 2 do 3 dni.

Monitorowanie leczenia przez lekarza
Lekarz wykona odpowiednie badania laboratoryjne, aby upewnic si¢, ze u pacjenta wystepuje odpowiedni
poziom czynnika VIII. Jest to szczegdlnie wazne przed duzymi zabiegami chirurgicznymi.




Pacjenci z inhibitorami czynnika VIII

Jesli czynnik VIII w osoczu pacjenta nie osigga oczekiwanego poziomu lub jesli nie udaje si¢ wlasciwie
opanowac krwawienia po zwigkszeniu dawki, nalezy podejrzewac obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII.
Obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII oceni lekarz.

Jesli u pacjenta wytworzyly si¢ inhibitory czynnika VIII, bedzie on prawdopodobnie wymagatl wigkszej
dawki Recombinate do opanowywania krwawienia. Jesli ta dawka nie opanuje krwawienia, lekarz moze
rozwazy¢ zastosowanie innego leku. Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy zwigksza¢ catkowitej dawki
Recombinate w celu opanowania krwawienia.

Sposdb i droga podania
Po przygotowaniu roztworu za pomocg dostarczonego rozpuszczalnika, Recombinate jest podawany do zyty

(dozylnie) na dwa sposoby:
- we wstrzyknigciu wykonanym przez lekarza lub pielegniarke,

- we wlewie wykonanym przez lekarza lub pielggniarke.

Szybko$¢ podawania powinna by¢ dobrana tak, aby nie powodowac¢ dyskomfortu pacjenta. Lek moze by¢
podawany z szybkoscig maksymalng 10 ml na minute.

Czestotliwos¢ podawania
Lekarz poinformuje pacjenta, jak czesto 1 w jakich odstgpach ma by¢ podawany Recombinate. Lekarz ustali
to zaleznie od skutecznosci leczenia w indywidualnym przypadku.

Czas trwania leczenia
Zazwyczaj terapia zastgpcza za pomocg leku Recombinate jest leczeniem na cate zycie.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki Recombinate
. Nie odnotowywano zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia.
W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Pominie¢cie zastosowania Recombinate

° Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

. Nalezy natychmiast przyjac kolejna zwykta dawke i kontynuowa¢ podawanie w regularnych
odstepach wg zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania Recombinate
Nie nalezy przerywa¢ stosowania Recombinate bez konsultacji z lekarzem, poniewaz moze wystapic¢
zagrazajace zyciu krwawienie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego produktu zarejestrowano nastepujace dziatania niepozadane:

nudnosci, wymioty, bol brzucha, nagle zaczerwienienie twarzy, niewielkie zmeczenie, zawroty gtowy,
ogoblne zle samopoczucie, bdl glowy, przejsciowa wysypka skorna, krwiaki, reakcje w miejscu podania,
pocenie sig, dreszcze, drzenia, goraczka, bole nog, ozigbienie rak i stop, uczucie swedzenia rak lub stop, bol

gardla, zapalenie ucha, nieprawidtowos$ci stwierdzane w badaniu stuchu, krwawienie z nosa i blados¢.

Sporadycznie obserwowano dziatania niepozadane przypominajace nadwrazliwos¢, w tym:



uogolniona pokrzywka (wysypka skorna z cigzkim §wigdem i tworzeniem si¢ babli), wysypka, skrocenie
oddechu, kaszel, ucisk lub bol w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, obniZzone ci$nienie krwi
(niedoci$nienie), utrata przytomnosci, szybkie bicie serca, cigzka reakcja nadwrazliwo$ci, ktoéra moze
powodowac trudno$ci w polykaniu i/lub oddychaniu, zaczerwienienie i opuchnigcie twarzy i/lub rak
(anafilaksja).

Jesli wystapia reakcje alergiczne lub anafilaktyczne, nalezy natychmiast przerwac wstrzyknigcie/wlew
i skontaktowac sie z lekarzem.

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajgcymi czynnik VIII, przeciwciata blokujace (patrz
punkt 2) moga powstawac bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 pacjentéw). Jednak u pacjentow, ktorzy wezesniej
byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko jest niezbyt czgste (mniej niz 1 na

100 pacjentow). Jezeli tak sig¢ stanie, leki pacjenta mogg przesta¢ dziata¢ prawidlowo i u pacjenta moze
wystapi¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak si¢ stanie, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Recombinate

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac tego leku, po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykietach i pudetku.
Termin waznosci jest podany na pudetku za napisem ,,Termin waznosci (EXP)”.

Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

W trakcie okresu waznosci produkt przed uzyciem mozna przechowywaé w temperaturze od 15°C do 25°C do
szesciu miesigcy. Po przechowywaniu w temperaturze od 15°C do 25°C nie nalezy ponownie umieszczaé
produktu w warunkach chtodniczych. Recombinate nalezy poda¢ w temperaturze pokojowej, w ciagu trzech
godzin po rekonstytucji.

Przechowywanie po przygotowaniu:

o Produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia. Produkt nalezy zuzy¢ w ciagu trzech
godzin po przygotowaniu.
o Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodowce.

Nie nalezy stosowac¢ Recombinate, jesli zauwazy si¢ osad lub zmetnienie roztworu.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub do domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usung¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.



6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Recombinate

- Substancja czynng leku jest oktokog alfa, rekombinowany VIII czynnik krzepnigcia 50 j.m./ml,
100 j.m./ml lub 200 j.m./ml.
Lek jest dostepny w trzech dawkach: 250 j.m., 500 j.m. lub 1000 j.m. (jednostki mi¢dzynarodowe)
substancji czynnej na fiolke.

- Pozostate sktadniki to:
- proszek: albumina ludzka, sodu chlorek, histydyna, makrogol 3350 i wapnia chlorek dwuwodny,
kwas solny (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).
- rozpuszcezalnik: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Recombinate i co zawiera opakowanie

Recombinate dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, jest biatym lub biatawym, miatkim proszkiem. Po rekonstytucji, roztwor jest przejrzysty,
bezbarwny i pozbawiony obcych czastek. Rozpuszczalnik (jatowa woda do wstrzykiwan) jest przejrzystym i
bezbarwnym plynem.

Opakowanie zawiera proszek o mocy 250 j.m., 500 j.m. lub 1000 j.m. w fiolce, 5 ml rozpuszczalnika w
fiolce, urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II), jalowa plastikowg strzykawke jednorazowego uzytku,
jalowy mini zestaw do wlewow, 2 waciki nasaczone alkoholem i 2 plastry.

Zamiast urzadzenia BAXJECT II dotagczany moze by¢ zestaw igiet do rekonstytucji ztozony z jednej jatowej
igly dwustronnej (do przeniesienia rozpuszczalnika do fiolki z Recombinate) i jednej jatowej igly z filtrem
(do pobrania roztworu po rekonstytucji do strzykawki).

Wielkos¢ opakowania 1.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca:
Podmiot odpowiedzialny

Shire Polska Sp. z o.0.

Plac Europejski 1

00-844 Warszawa

Wytworca
Baxalta Belgium Manufacturing SA, Bd. René Branquart 80, B-7860 Lessines, Belgia

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego (EEA) pod nast¢epujacymi nazwami:

Belgia: Recombinate 250 (500, 1000) UI/5 ml

Butgaria: Recombinate 250 (500, 1000) IU/5 ml

Czechy: Recombinate 500 (1000) International Unit/5 ml
Litwa: Recombinate 250 (500, 1000) IU/S ml

Wegry: Recombinate 250 (500, 1000) NE/5 ml
Holandia: Recombinate 250 (500, 1000) IE/5 ml

Estonia: Recombinate 250 (500, 1000) 1U/5 ml

Wiochy: Recombinate 250 (500, 1000) UI/5 ml

Lotwa: Recombinate 250 (500, 1000) SV/5 ml

pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Rumunia: Recombinate 250 (500, 1000) UI/5 ml

Luksemburg: Recombinate 250 (500, 1000) IU/S ml

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 01/2019



<
Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recombinate 250 IU/5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Recombinate 500 TU/5 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Recombinate 1000 IU/S ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Oktokog alfa 50 j.m./ml roztworu po rekonstytucji

Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 250 j.m. oktokogu alfa

Recombinate 250 IU/5 ml, zawiera nominalnie 250 j.m. oktokogu alfa, ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia
krwi (rDNA), na fiolke.

Po rekonstytucji w 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan produkt ten zawiera okoto 50 j.m./ml oktokogu alfa,
ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi (rDNA).

Oktokog alfa 100 j.m./ml roztworu po rekonstytucji

Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 500 j.m. oktokogu alfa

Recombinate 500 IU/5 ml, zawiera nominalnie 500 j.m. oktokogu alfa, ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia
(rDNA), na fiolkg.

Po rekonstytucji w 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan produkt ten zawiera okoto 100 j.m./ml oktokogu alfa,
ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (rDNA).

Oktokog alfa 200 j.m./ml roztworu po rekonstytucji

Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 1000 j.m. oktokogu alfa

Recombinate 1000 IU/5 ml, zawiera nominalnie 1000 j.m. oktokogu alfa, ludzkiego VIII czynnika
krzepnigcia (rDNA), na fiolke.

Po rekonstytucji w 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan produkt ten zawiera okoto 200 j.m./ml oktokogu alfa,
ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (rDNA).

Moc jest oznaczana metoda chromogenng wedtug Farmakopei Europejskiej wobec wzorca FDA Mega
Standard skalibrowanego wzgledem wzorca WHO. Aktywnos$¢ swoista leku Recombinate wynosi okoto
4000-8000 j.m./mg biatka.

Recombinate zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepnigcia (nazwa miedzynarodowa: oktokog alfa).
Oktokog alfa (rekombinowany VIII czynnik krzepniecia) jest oczyszczonym biatkiem sktadajacym sie

z 2332 aminokwasow. Posiada ono sekwencj¢ aminokwasowg porownywalna z czynnikiem VIII,

a modyfikacje posttranslacyjne tego biatka sa podobne jak czasteczki izolowanej z osocza. Rekombinowany
VIII czynnik krzepniecia jest glikoproteing wytwarzang przez modyfikowane w drodze inzynierii
genetycznej komorki ssacze, pochodzace z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sod

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub biatawy miatki proszek. Rozpuszczalnik (jalowa woda do wstrzykiwan) jest przejrzystym
i bezbarwnym ptynem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII). Produkt
ten nie zawiera czynnika von Willebranda i dlatego tez nie jest wskazany w leczeniu choroby von
Willebranda.

Recombinate jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych, od noworodkoéw do osob
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od ci¢zko$ci zaburzen hemostazy, od
umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Leczenie nalezy prowadzi¢

w porozumieniu z lekarzem majacym doswiadczenie w zakresie zaburzen krzepnigcia krwi oraz

z laboratorium, w ktorym istnieje mozliwos$¢ oznaczenia stezenia czynnika przeciwhemofilowego w osoczu.

Podawang ilos¢ jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII

W 0soczu wyraza si¢ procentowo (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Wzorca czynnika VIII w osoczu). Jedna
jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII w jednym
mililitrze normalnego osocza ludzkiego.

Spodziewany in vivo szczytowy wzrost st¢zenia Recombinate, wyrazonego w j.m./dl osocza lub w %
(procentach) normy, mozna oszacowa¢ mnozac dawke podang na kg masy ciata (j.m./kg) razy dwa.
Metoda obliczania jest pokazana na nast¢pujacych przyktadach.

Spodziewany przyrost czynnika VIII (%) = ilo$¢ podanych jednostek x 2%/ j.m./kg
masa ciata (kg)

Przyktad dla osoby dorostej o masie 70 kg: 1750 j.m. x 2% /j.m./kg = ~50%
70 kg

lub

Wymagana dawka (j.m.): Masa ciata (kg) x pozadany % przyrost czynnika VIII
2%/j.m./kg

Przyktad dla dziecka o masie 40 kg: 40 kg x 70% = 1400 j.m.
2% /j.m./ kg

Doktadna kontrola terapii substytucyjnej jest szczegdlnie wazna w przypadku powaznych zabiegdw
chirurgicznych lub zagrazajgcych zyciu krwotokéw. Pomimo ze dawkowanie moze by¢ oszacowane za
pomoca powyzszych wyliczen, zaleca sig, aby zawsze kiedy jest to mozliwe, przeprowadzac

w odpowiednich odstepach czasu stosowne badania laboratoryjne, w tym seryjne pomiary czynnika
przeciwhemofilowego (AHF) w osoczu pacjenta, w celu upewnienia si¢, ze zostaly osiggnigte i sg
utrzymywane odpowiednie poziomy AHF. Jesli wartos¢ AHF w osoczu pacjenta nie osiaga oczekiwanego
poziomu lub po podaniu odpowiedniej dawki nie udaje si¢ opanowaé krwawienia, nalezy podejrzewac
obecnos¢ inhibitoréw. Wykonujac odpowiednie badania laboratoryjne, mozna wykaza¢ obecnosé
inhibitorow i oznaczy¢ ich zawartos$¢ jako ilos¢ migdzynarodowych jednostek AHF neutralizowanych przez
ml osocza (jednostki Bethesda) lub przez catkowitg oszacowang obj¢tos¢ osocza. Jesli miano inhibitora



wynosi mniej niz 10 jednostek Bethesda na ml, to dodatkowe podanie AHF moze zneutralizowa¢ inhibitor.
Nastepnie, podanie dodatkowych jednostek migdzynarodowych AHF powinno wywota¢ oczekiwang
odpowiedz. W tej sytuacji konieczna jest kontrola poziomow AHF za pomocg badan laboratoryjnych. Kiedy
miano inhibitora przekracza 10 jednostek Bethesda na ml, kontrola hemostazy za pomocg AHF moze si¢
okaza¢ niemozliwa lub utrudniona ze wzgledu na konieczno$¢ podania bardzo duzych dawek.

Ponizszy schemat dawkowania, podany w tabeli 1., moze by¢ traktowany jako wskazowka przy doborze
dawki dla dorostych i dzieci. Dawka i czgsto$¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od

skutecznosci klinicznej w okreslonym przypadku.

Recombinate moze by¢ ponadto stosowany w profilaktyce (krotko- lub dlugoterminowej) krwawien,
wg indywidualnych zalecen lekarza.

Tabela 1. Schemat dawkowania

Krwawienie
Stopien krwawienia Wymagana szczytowa Czestotliwos¢ wlewow
aktywno$¢ AHF we krwi po
wlewie (wyrazona w %
normy lub w j.m./dl osocza)
Wczesny wylew krwi do stawu 20-40 Ponawia¢ wlew co 12 do 24 godzin
lub krwawienie do mi¢s$ni badz przez 1 do 3 dni, az do ustgpienia
Z jamy ustnej krwawienia ocenianego przez ustgpienie
bolu lub do zagojenia rany.
Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ wlewy co 12 do 24 godzin,
do stawu, mies$ni lub krwiak zwykle przez trzy dni lub dtuzej, az do
ustgpienia bolu lub niesprawnosci.
Zagrazajace zyciu krwawienie, 60-100 Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin, az
takie jak krwotok ustgpi zagrozenie.

$rédczaszkowy, krwawienie do
tylnej Sciany gardta, silny
krwotok w jamie brzusznej

Leczenie chirurgiczne
Rodzaj zabiegu

Drobny zabieg chirurgiczny, 30-60 W okoto 70% przypadkow

w tym ekstrakcja zgba wystarczajacy jest pojedynczy wlew oraz
doustna terapia przeciwfibrynolityczna
w ciggu jednej godziny. Co 24 godziny,
przynajmniej 1 dzien, az do zagojenia

rany.
Powazny zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin
(przed i po operacji) w zaleznosci od przebiegu procesu

gojenia si¢ rany.

W tabeli przedstawiono szczytowe aktywno$ci AHF u pacjentdéw z oczekiwanym $rednim okresem
pottrwania czynnika VIII. Jesli to konieczne, aktywno$¢ szczytowa powinna by¢ mierzona w ciggu pot
godziny po podaniu. W przypadku pacjentow ze wzglednie krotkimi okresami poéttrwania czynnika VIII
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki i/lub czgstotliwosci podawania leku.

Na kazdej fiolce Recombinate jest podana aktywnos$¢ czynnika przeciwhemofilowego (rekombinowanego),
Recombinate, wyrazona w j.m. na fiolke.



Oznaczenie aktywnosci jest wykonywane w odniesieniu do migdzynarodowego wzorca WHO dla
koncentratu czynnika VIII:C. Badania doswiadczalne wykazaty, ze w celu uzyskania doktadnego pomiaru
poziomu aktywnosci oznaczenie nalezy przeprowadzac¢ przy uzyciu probowek oraz pipet z tworzywa
sztucznego, a takze osocza substratowego zawierajgcego normalny poziom czynnika von Willebranda.

W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A zazwyczaj stosowane
dawki czynnika VIII wynosza 20—40 j.m. na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem wytwarzania inhibitorow czynnika VIII. Jezeli nie udaje si¢
osiagna¢ spodziewanych poziomow aktywnosci czynnika VIII w osoczu badz, gdy przy wlasciwie dobranej
dawce nie udaje si¢ opanowaé krwawienia, nalezy wykona¢ badanie w kierunku sprawdzenia obecnosci
inhibitora czynnika VIII. U pacjentéw z wysokim mianem inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika VIII
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw winno by¢
prowadzone przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilia.

Patrz rowniez punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez

Recombinate moze by¢ stosowany u dzieci we wszystkich grupach wiekowych, w tym u noworodkow
(badania nad bezpieczenstwem i skuteczno$cia przeprowadzono zaréwno u dzieci wczesniej leczonych, jak i
weczesniej nieleczonych; patrz punkt 5.1).

W leczeniu na zadanie dawkowanie u dzieci i mtodziezy nie rozni si¢ od stosowanego u 0sob dorostych. W
profilaktyce dtugoterminowej krwawien u pacjentow z ciezka hemofiliag A, w niektorych przypadkach
konieczne mogg by¢ krétsze odstepy migdzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki niz zazwyczaj
stosowane dawki od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata w odstgpach 2 do 3 dni.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy nalezy podawac dozylnie po rekonstytucji w dostarczonym rozpuszczalniku (patrz
punkt 6.6). Produktu po rekonstytucji nie nalezy umieszcza¢ w lodowce. Zaleca si¢ podawanie produktu
leczniczego Recombinate w temperaturze pokojowej nie pozniej niz 3 godziny po rekonstytucji. Szybkosé
podawania powinna by¢ tak dobrana, aby zapewni¢ komfort pacjentowi, maksymalnie do 10 ml/min. Przed
i podczas podawania Recombinate nalezy sprawdzac tetno. W przypadku znaczacego przyspieszenia t¢tna
zmnigjszenie szybko$ci podawania lub czasowe przerwanie wstrzykiwania pozwala zwykle na szybkie
ustgpienie objawow (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcjg dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. Stwierdzone reakcje uczuleniowe na biatka bydlece, mysie lub chomicze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Odnotowywano ci¢zkie reakcje alergiczne na Recombinate. Pacjenci ze znang nadwrazliwos$cig na biatko
mysie, bydlece lub chomicze powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, wlaczajac w to wysypke, uogolniong
pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek cisnienia i anafilaksje¢. Jesli
wystapi reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwaé wstrzyknigcie lub wlew. Nalezy
zapewni¢ dostgpnos¢ sprzetu do prawidtowego leczenia wstrzasu.
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Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu 0s6b z hemofilia typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi
przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorag oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda
Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne
od cigzkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych

100 dniach ekspozycji.

U pacjentéw wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwoj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII
na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie). Dlatego zaleca si¢, aby po
kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowa¢ wszystkich pacjentow celem wykrycia
obecnosci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora b¢dzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktore
wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi
klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ dokladnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych. Je§li pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiaggna¢ oczekiwanego
poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie
oceniajgce obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczna aktywnoscig inhibitora leczenie
czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwoS$ci terapii. Leczenie takich
pacjentdéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitorow
czynnika VIIL

Dla dobra pacjenta zaleca si¢, aby o ile to mozliwe przy kazdorazowym podaniu Recombinate odnotowywaé
nazwe i numer serii produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mmol sodu na fiolke. Nalezy to uwzglednié¢ u pacjentdow na
kontrolowanej diecie niskosodowe;j.

Dzieci i mlodziez

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy nie r6znig si¢ od tych
dotyczacych pacjentow dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakc;ji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika VIII na zdolno$¢ reprodukcyjng u zwierzat. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie sg dostepne dane dotyczace stosowania czynnika VIII w
czasie cigzy i karmienia piersig. Dlatego tez czynnik VIII nalezy podawac kobietom w cigzy i w okresie
laktacji wytacznie w przypadku wyraznych wskazan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono zadnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu na

rynek 1 w badaniach klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czegstosci wystegpowania dziatania

niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czgsto$¢ wystepowania oceniano wedtug nastgpujacych kryteriow: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100,
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000 , <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)

i nieznana (czegsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Termin zalecany przez MedDRA
i narzadéw wg MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia niezbyt czesto Zapalenie ucha
pasozytnicze
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto Inhibicja czynnika VIII
chlonnego (PUL)!
Bardzo czgsto
(PUN)!
Zaburzenia uktadu nieznana Reakcja anafilaktycza
immunologicznego Nadwrazliwo$¢?
Zaburzenia uktadu niezbyt czgsto Zawroty glowy
Nerwowego Drzenie
nieznana Utrata $wiadomosci
Omdlenia
Bol glowy
Parestezje
Zaburzenia serca nieznana Sinica
Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

Krwawienie z nosa

Nagle zaczerwienienie twarzy
Krwiaki

Niedoci$nienie

Blados¢

Oziebienie konczyn

Zaburzenia uktadu

niezbyt czesto

Bodle gardta i krtani

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

nieznana

Dusznosé
Kaszel
Swiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czesto

Nudnosci

nieznana

Wymioty
Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

niezbyt czesto

Pocenie si¢

Swiad

Wysypka

Wysypka grudkowo-plamista

nieznana

Obrzek naczynioruchowy
Pokrzywka

Ztuszczanie si¢ skory
Rumien

Zaburzenia mig§niowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej

niezbyt czesto

Bole konczyn
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Termin zalecany przez MedDRA
i narzadéw wg MedDRA wystepowania

Zaburzenia ogolne i stany czesto Dreszcze
w miejscu podania niezbyt czesto Zmegczenie
Gorgczka
nieznana Zmgeczenie

Reakcja w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej
Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne niezbyt czgsto Nieprawidtowos$ci w tescie stymulacji akustycznej

! Czestotliwo$¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty pacjentdw z cigzka
hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni.

2 Wczesne objawy reakcji nadwrazliwosci to np. pokrzywka, duszno$é, kaszel, ucisk w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, anafilaksja, wysypka, niedoci$nienie, §wiad, dreszcze, zaczerwienienie twarzy,
gorgczka, sinica, czestoskurcz, wymioty, omdlenia, bol glowy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepowaty reakcje uczuleniowe na sktadniki
produktu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Recombinate. Jezeli wystapig takie inhibitory,
bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajagca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca si¢ kontakt
ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Dzieci i mtodziez
Oprocz wytworzenia inhibitora u wezesniej nieleczonych pacjentow (ang. PUPs), zadnych specyficznych
dla wieku réznic w dziataniach niepozgdanych nie odnotowano w badaniach klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik krzepnigcia krwi. Kod ATC: B02BDO02.
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Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda), ktére pehlnig rdzne funkcje fizjologiczne. Po podaniu pacjentowi z hemofilig, czynnik VIII wigze
si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiang
czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing w trombing.
Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest
zwigzanym z plcig dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym obniZeniem poziomu
czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdw, mies$ni lub narzadow
wewnetrznych, wystepujacych samoistnie lub wskutek przypadkowych badz chirurgicznych urazow. Terapia
substytucyjna powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIII w osoczu, umozliwiajac w ten sposob czasowa
korekte niedoboru czynnika i sktonnosci do krwawien.

Dziatanie Recombinate badano u 71 poprzednio nieleczonych dzieci. Mediana wieku w grupie badane;j

w momencie pierwszego wlewu Recombinate wynosita 10 miesiecy (zakres: od 2 dni do 50 miesigcy).
Produkt byt dobrze tolerowany i nie wystgpowaty po jego zastosowaniu zadne istotne krotkoterminowe
dziatania niepozadane. Jego kliniczna skuteczno$¢ byta porownywalna z innymi czasteczkami czynnika VIII
o pelnej dtugosci fancucha w leczeniu zaréwno ostrego krwotoku, jak i w profilaktyce chirurgicznej

(10 pacjentow poddano zabiegom chirurgicznym). Diugotrwata obserwacja grupy badanej wykazata
wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem z czestoscig 0,86/1000 wlewoéw. Zadna

z tych reakcji nie byla cigzka ani nie zagrazata zyciu.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne u 69 uprzednio leczonych pacjentoéw wykazaty, ze sredni okres pottrwania
Recombinate w krwioobiegu wynosi 14,6 + 4,9 godziny (n = 67), co nie r6zni si¢ znamiennie statystycznie
od otrzymywanego z osocza czynnika przeciwhemofilowego (ludzkiego), Hemofil M (pdAHF). Sredni okres
poltrwania preparatu Hemofil M wynosit 14,7 & 5,1 godziny (n = 61). Rzeczywisty odzysk aktywnosci AHF
po podaniu dawki 50 j.m./kg wynosit w przypadku Recombinate 123,9 + 47,7 j.m./dl (n = 23), co jest
znaczgco wyzsze niz dla preparatu Hemofil M, po podaniu ktorego rzeczywisty odzysk wynosit

101,7 + 31,6 j.m./dl (n = 61). Jednakze wyliczony stosunek odzysku rzeczywistego do oczekiwanego (tj. 2%
wzrost aktywnosci czynnika VIII po podaniu 1 j.m. rAHF/kg masy ciala) dla preparatu Recombinate

(121,2 + 48,9%) jest podobny jak dla preparatu Hemofil M (123.,4 + 16,4%)).

W sumie wykonano 494 badania odzysku po wlewie u 68 uprzednio nieleczonych pacjentéw. Dwiescie
dwanascie badan odzysku przeprowadzono u pacjentdow leczonych z powodu krwawien, przy czym $redni
rzeczywisty odzysk (= SD) wynidst 70,0 + 37,9 j.m./dl (N = 208, cztery wyniki uznane za skrajne pominigto
w analizie). Duzy rozrzut wartos$ci jest spowodowany szerokim zakresem podawanych dawek, od 13,8 do
103,2 j.m./kg (srednia + SD 36,0 &+ 16,2 a mediana 30,2 j.m./kg). Aby uwzgledni¢ réznice dawek, wyliczono
stosunki odzysku rzeczywistego do oczekiwanego, co dato srednig 1,0 + 0,3.

Szescdziesiat osiem badan odzysku przeprowadzono u pacjentow, ktorzy otrzymywali dalsze wlewy

w ramach kontynuacji leczenia wczesniejszego krwawienia. Rzeczywisty odzysk czynnika VIII zostat
skorygowany wzgledem poziomu czynnika VIII przed wlewem. Srednia + SD rzeczywistego odzysku
wynosita 88,6 = 38,2 j.m./dl (N = 66, przy czym dwie warto$ci uznane za skrajne pomini¢to w analizie).
Takze w tym przypadku szeroki zakres podanych dawek, od 18,5 do 85,7 j.m./kg ($rednia = SD 38,6 +£ 15,9
i mediana 32,1 j.m./kg) spowodowat znaczace réznice w obserwowanych poziomach odzysku. Srednia + SD
dla stosunku odzysku rzeczywistego do oczekiwanego wynosita 1,0 £ 0,3, a mediana 1,0.

Dwiescie czternascie badan odzysku wykonano lacznie u pacjentéw w stanie stabilnym, uzyskujac sredni
rzeczywisty odzysk 71,6 + 29,7 j.m./dl (N = 209, przy czym pi¢¢ wynikow uznanych za skrajne pominigto
w analizie). Zakres podanych dawek wynosit od 10,4 do 68,1 j.m./kg (Srednia + SD wynosita 38,0 + 12,7,
a mediana 36,1 j.m./kg). Srednia + SD dla stosunku odzysku rzeczywistego do oczekiwanego wynosita

1,0 £0,3.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Recombinate dziata jak endogenny czynnik VIII. Dawki kilkakrotnie wyzsze od zalecanych u ludzi,

w przeliczeniu na kilogram masy ciata, nie wykazujg toksycznego efektu u zwierzat laboratoryjnych.
Mutagenno$¢ Recombinate badano w warunkach in vitro stosujagc dawki znaczaco przewyzszajace osoczowe
stezenia AHF oraz in vivo stosujgc dawki do dziesigciu razy wigksze od najwyzszych spodziewanych dawek
klinicznych. Nie powodowat on mutacji wstecznych, aberracji chromosomowych ani wzrostu czgstosci
wystepowania mikrojader w erytrocytach polichromatycznych szpiku kostnego. Poniewaz doswiadczenie
kliniczne nie wskazuje na dziatanie tumorogenne ani mutagenne leku, przeprowadzenie dtugotrwatych badan
potencjatu rakotworczego u zwierzat nie byto konieczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Albumina ludzka

Sodu chlorek

Histydyna

Makrogol 3350

Wapnia chlorek dwuwodny

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan zgodnosci tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

Nalezy uzywaé¢ wylacznie dostarczonych zestawoéw do wlewu, poniewaz adsorpcja ludzkiego VIII czynnika
krzepnigcia na wewngtrznych powierzchniach niektorych przyrzadow do wykonywania wlewu moze
prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Po rekonstytucji produktu leczniczego Recombinate nie nalezy przechowywaé w lodéwce i nalezy podaé¢ w
ciaggu 3 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed §wiatlem.

W trakcie okresu waznosci produkt przed uzyciem mozna przechowywa¢ do 6 miesigcy w temperaturze 15°C -
25°C.

Po przechowywaniu w temperaturze 15°C - 25°C nie nalezy ponownie umieszcza¢ produktu w warunkach
chlodniczych.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojedyncze opakowanie leku zawiera fiolke z proszkiem, fiolke z 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta typu I
z gumowymi korkami) + urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II) + jedng jatowg plastikowg strzykawke
jednorazowego uzytku + jeden jalowy mini zestaw do wlewow + 2 waciki nasgczone alkoholem + 2 plastry.

Zamiast urzadzenia BAXJECT II dotagczany moze by¢ zestaw igiet do rekonstytucji ztozony z jednej jatowej
igly dwustronnej (do przeniesienia rozpuszczalnika do fiolki z Recombinate) i jednej jatowej igly z filtrem
(do pobrania roztworu po rekonstytucji do strzykawki).

Wielkos¢ opakowania 1

6.6

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ dozylnie po rekonstytucji w dostarczonej jatowej wodzie do wstrzykiwan.
Nalezy uzy¢ jednorazowej plastikowej strzykawki, dostarczonej z produktem.

Zuzy¢ w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Produktu leczniczego po rekonstytucji nie umieszcza¢ w lodowece.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

Roztwoér powinien by¢ klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac, jesli roztwor jest metny lub
zawiera osad. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wizualnie, czy produktu po rekonstytucji nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Nie stosowac, jesli produkt, system utrzymujacy jego jatowos¢ lub opakowanie produktu sa uszkodzone

lub wykazuja oznaki zepsucia.

REKONSTYTUCJA: PRZESTRZEGAC ZASAD ASEPTYKI

Rekonstytucja z uzyciem BAXJECT II

Rekonstytucja z uzyciem igiel

. Doprowadzi¢ Recombinate (proszek) i jatowa

wodg do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) do
temperatury 15°C — 25°C.

. Usuna¢ wieczka z fiolek z proszkiem

i rozpuszczalnikiem.

. Przemy¢ korki wacikiem nasgczonym alkoholem.

Umiesci¢ fiolki na ptaskiej powierzchni.

. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II

przez oderwanie papierowego wieczka, nie
dotykajac wnetrza (Ryc. a). Nie wyjmowac
urzadzenia z opakowania.

. Obroci¢ opakowanie do géry dnem i przebic

przezroczyste plastikowe ostrze przez korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwytajac opakowanie za
krawedzie, zdjac je z urzadzenia BAXJECT II
(Ryc. b). Nie usuwac niebieskiej zatyczki

z urzadzenia BAXJECT IL

. BAXJECT II potaczony z fiolkg

z rozpuszczalnikiem odwroci¢ tak, aby fiolka

z rozpuszczalnikiem znajdowata si¢ nad
urzadzeniem. Przebi¢ biale plastikowe ostrze
przez korek fiolki z proszkiem Recombinate. Pod
wplywem prozni rozpuszczalnik zostanie
wessany do fiolki z proszkiem Recombinate

. Doprowadzi¢ Recombinate (proszek) i jatowag

wodg¢ do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) do
temperatury 15°C — 25°C.

. Usung¢ wieczka z fiolek z proszkiem

i rozpuszczalnikiem.

. Przemy¢ korki wacikiem nasaczonym alkoholem.

Umiesci¢ fiolki na ptaskiej powierzchni.

. Usung¢ ostonke z jednego konca dwustronnej igly

1 wbi¢ odslonieta iglte w korek fiolki
z rozpuszczalnikiem.

. Usung¢ ostonkg z drugiego konca igty

dwustronnej. Odwrdci¢ fiolke

z rozpuszczalnikiem do gory dnem nad fiolka
z Recombinate i szybko przebi¢ wolny koniec
igly dwustronnej przez korek fiolki z
Recombinate. Pod wplywem prozni
rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki.

. Roztaczy¢ obie fiolki przez wyciagnigcie igly

z korka fiolki z rozpuszczalnikiem, potem usungc
igte z fiolki z Recombinate. Miesza¢ delikatnie
ruchem obrotowym az do catkowitego
rozpuszczenia produktu. Nalezy upewnic¢ si¢, czy
Recombinate ulegl catkowitemu rozpuszczeniu —
W przeciwnym razie substancja czynna zostanie

16




(Ryc. ¢).

7. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do
catkowitego rozpuszczenia produktu. Nalezy
upewnic sig, czy Recombinate ulegt catkowitemu
rozpuszczeniu — w przeciwnym razie substancja
czynna nie przejdzie przez filtr urzadzenia.
Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zwykle w ciggu
ponizej 1 minuty).

Ryc. a Ryc.b Ryc. c
= tf t i
T”f,’i ~
) e ‘ ) e f
N 0 = ot = Hi il

— — — — il

zatrzymana na igle z filtrem.

PODAWANIE: PRZESTRZEGAC ZASAD ASEPTYKI

Zaleca si¢, aby podawanie rozpocza¢ w ciagu trzech
godzin po rekonstytucji. Rozpuszczonego produktu nie
nalezy umieszcza¢ w lodowce. Przed podaniem
produktu leczniczego do stosowania pozajelitowego, o
ile pozwalajg na to wlasciwosci roztworu i opakowania,
nalezy zawsze sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit
zabarwienia. Recombinate powinien by¢ bezbarwny
lub lekko zotty.

1. Usuna¢ niebieskg zatyczke z urzadzenia
BAXJECT II. NIE NABIERAC POWIETRZA
DO STRZYKAWKI. Potagczy¢ strzykawke
z BAXJECT II (Ryc. d).

2. Odwroci¢ uktad (tak by fiolka z
roztworemznajdowala si¢ na gorze). Pobra¢
roztwor do strzykawki, powoli pociagajac ttok w
tyt (Ryc. e).

3. Odlaczy¢ strzykawke.

4. Podlaczy¢ zestaw do podawania do strzykawki.
Wstrzykna¢ dozylnie. Produktu leczniczego moze
by¢ podawany z szybkosciag maksymalng 10 ml
na minutg. Przed i podczas podawania
Recombinate nalezy sprawdza¢ tgtno.

W przypadku znaczacego przyspieszenia t¢tna
zmniejszenie szybkosci podawania lub czasowe
przerwanie wstrzykiwania pozwala zazwyczaj na
szybkie ustapienie objawdw. (Patrz punkty 4.4
14.8).

Fig.d Fig. e
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Zaleca si¢, aby podawanie rozpoczac¢ w ciggu trzech
godzin po rekonstytucji. Rozpuszczonego produktu nie
nalezy umieszcza¢ w lodowce. Przed podaniem
produktu leczniczego do stosowania pozajelitowego, o
ile pozwalajg na to wlasciwosci roztworu i opakowania,
nalezy zawsze sprawdzi¢, czy roztwér nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit
zabarwienia. Recombinate powinien by¢ bezbarwny
lub lekko zotty.

1. Nasadzi¢ igle z filtrem na strzykawke

jednorazowg i cofng¢ tlok strzykawki w celu
nabrania powietrza.

. Wprowadzi¢ igle z filtrem do fiolki z produktem

Recombinate po rekonstytucji.

. Wstrzykna¢ powietrze do fiolki i pobra¢

rozpuszczony produktu do strzykawki.

. Usung¢ igle z filtrem 1 wyrzucic ja. Podlaczy¢

zestaw do podawania do strzykawki. Wstrzykna¢
dozylnie. Produktu leczniczego moze by¢
podawany z szybko$cig maksymalng 10 ml na
minutg. Przed i podczas podawania Recombinate
nalezy sprawdza¢ tetno. W przypadku znaczacego
przyspieszenia tetna zmniejszenie szybkosci
podawania lub czasowe przerwanie
wstrzykiwania pozwala zazwyczaj na szybkie
ustgpienie objawdw. (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

. Do pobierania rozpuszczonego produktu

leczniczego Recombinate z kazdej fiolki nalezy
uzywac nowej, nieuzywanej dotad igly z filtrem.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Shire Polska Sp. z o.0.

Plac Europejski 1

00-844 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Recombinate 250 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21182

Recombinate 500 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21183
Recombinate 1000 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21184

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 maja 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2018
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